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また、グラジオピアニン A及び、アリル体を HeLaS3腫蕩細胞に添加した際の細胞内の DNAの数を測定
したところ、グラジオピアニン Aとアリル体は細胞周期のM期のみを特異的に阻害していることが分かっ









ラジオビアニン Aのターゲットタンパク質の同定のためのピオチンプローブ、 (2) グラジオビアニン Aの
細胞内での動態を観察するためのBODIPYを導入した蛍光プロープ、 (3)グラジオピアニン Aとターゲッ
トタンパク質の結合部位に関する知見を得るための光親和性プロープを合成することにした。
プローブの合成はリンカーに対応するブロマイド末端と、グラジオビアニン Aの7位メトキシ基を脱メ
チル化したフェノール体のカップリング、続いてリンカーのアミン末端と活性エステル化した各種機能性分
子を結合させることで合成した。合成したプロープを用いて HeLaS3腫蕩細胞に対する細抱毒性試験を行っ
た結果、合成したプロープ守はそれぞれ天然物の約 30分の iの活性を持つことが分かつた。これらの活性は
プロープとして用いるには十分な値であるため、現在ターゲットタンパク質に関する知見を得るための研究
を行っている。
審査の結果の要旨
本研究では、これまでに例のないフラボン型抗腫蕩性物質グラジオピアニン Aについて、合成、構造活
性相関、生物活性発現機構、プローブ開発について、研究を行った。
合成研究では、鈴木一宮浦カップリング反応を利用した収束的合成経路を開拓し、動物試験に十分な量を
供給し、天然物では行うことのできなかった動物を用いた抗麓蕩性試験を行い、この化合物の抗麗蕩性を明
らかにした。さらに、合成経路を活用して、各種誘導体を合成し、 1重傷細胞増殖抑制活性とチュープリン重
合阻害活性と構造の関係を明らかにした。この際に、天然物よりも強い生物活性を持つ人工類縁体も開発し
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た。さらに、合成品を用いた生物活性試験を進めた結果、グラジオビアニン Aはチュープリンの重合を遅
延させることにより、細胞周期 M期での紡錘体の形態異常を引き起こし、細胞分裂を阻害することがわかっ
た。さらに、この分子の生体内での機能を解明するためのプローブ分子を開発した。
本研究は、生物活性天然有機化合物について、化学合成を用いてその生物活性発現機構に迫る研究を行っ
たものであり、天然物有機化学分野、ケミカルバイオロジ一分野において有益な知見を提供したものとして
評価される。
平成 24年2月13日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席のもと、著者
に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によって、合格と
判定された。
上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士(理学)の学位を受けるに十分な資格を有
するものと認める。
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